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La enfermedad de Alzheimer, actualmente sin tratamiento efectivo, sigue constituyendo un 
enigma más de un siglo tras su descubrimiento. Aunque sus dos manifestaciones distintivas, las 
placas amiloides y los ovillos neurofibrilares de tau, han sido ampliamente estudiadas, se 
desconocen las causas que subyacen a su aparición y provocan la neurodegeneración. En las 
últimas décadas, las investigaciones en este campo han arrojado nuevas perspectivas sobre su 
fisiopatología, apuntando a alteraciones celulares y metabólicas compartidas por los pacientes 
de alzhéimer: la alteración del metabolismo de glucosa y de la O-N-acetilglucosaminación (un 
tipo de O-glicosilación) y la disfunción mitocondrial. En primer lugar, hay evidencias sobre cómo 
el hipometabolismo cerebral de glucosa propicia un descenso en los niveles de O-N-
acetilglucosaminación, y, con ello, favorece la agregación de tau y los péptidos β-amiloides. Por 
otra parte, se han detectado anomalías mitocondriales a nivel del sistema de fosforilación 
oxidativa (OXPHOS) que comprometen el metabolismo energético y el equilibrio redox celular y 
pueden ser acrecentadas por la presencia de los agregados proteicos. Aunque estas dos 
alteraciones han sido estudiadas fundamentalmente por separado, se plantea la posibilidad de 
que se estén influenciando mutuamente, y, que, en última instancia, la disfunción mitocondrial 
afecte profundamente a la O-N-acetilglucosaminación. Su conexión más relevante es la ruta de 
biosíntesis de novo de pirimidinas, cuya dependencia del sistema OXPHOS la hace especialmente 
vulnerable ante su disfunción. Un déficit de esta ruta tiene profundas consecuencias sobre la 
viabilidad neuronal, por lo que se propone un abordaje terapéutico que rescate las carencias 
derivadas. 
ABSTRACT 
Alzheimer’s Disease (AD), currently with no effective treatment, remains a conundrum after 
more than a century since its discovery. Although its two hallmarks, amyloid plaques and tau 
neurofibrillary tangles, have been widely studied, the causes triggering its appearance and 
producing neurodegeneration are unknown. In recent decades, research in this field has 
provided new perspectives on its pathophysiology, pointing to cellular and metabolic 
disturbances shared by AD patients: impaired glucose metabolism and O-GlcNAcylation (a type 
of O-glycosylation) and mitochondrial dysfunction. Firstly, there is evidence on how cerebral 
glucose hypometabolism promotes a decrease in O-GlcNAcylation levels, and, thus, boost the 
aggregation of tau and β-amyloid peptides. On the other hand, mitochondrial abnormalities at 
the oxidative phosphorylation system (OXPHOS) have been detected, compromising energy 
metabolism and cellular redox balance, and which can be increased by the presence of protein 
aggregates. Even though primarily these two disorders have been studied separately, the 
possibility they are mutually influencing each other is outlined, with mitochondrial dysfunction 
profoundly affecting O-GlcNAcylation. Its most relevant connection is the de novo pyrimidine 
biosynthesis pathway, whose dependence on the OXPHOS system makes it especially vulnerable 
to its dysfunction. A deficit in this route has profound consequences on neuronal viability, which 





El alzhéimer, al igual que otras muchas enfermedades neurodegenerativas, constituye 
actualmente un caso abierto para la biomedicina y la biología molecular. Aunque conocemos 
sus manifestaciones, la causa subyacente sigue siendo un interrogante, pues se trata de una 
enfermedad multifactorial, en la que no se ha detectado una causa genética determinante, y 
en la que la influencia del ambiente parece ser especialmente relevante.  
1.1. Enfermedad de Alzheimer: placas β-amiloides y ovillos neurofibrilares  
En este trabajo ahondaremos en los mecanismos bioquímicos y celulares implicados en la 
enfermedad de Alzheimer, la causa más común de demencia en el mundo (1). A pesar de que 
ha pasado más de un siglo desde su primera descripción por el neurólogo Alois Alzheimer (2), 
aún no existe ningún tratamiento efectivo contra ella (3), pues se desconoce qué la provoca. Se 
ha descrito un tipo de alzhéimer temprano (también llamado familiar) asociado a tres genes 
(de mayor a menor incidencia: por mutaciones en PSEN1, por mutaciones y duplicaciones de 
APP, y por mutaciones de PSEN2; genes cuya función desglosaremos más adelante), pero éste 
supone menos del 1% de todos los casos de la enfermedad (4). Para la inmensa mayoría de los 
casos de alzhéimer (alzhéimer esporádico) no se ha determinado un origen genético directo, 
aunque se estima que en torno al 70% de los factores causantes de la enfermedad son genéticos, 
mientras que hasta el 30% son ambientales. Se han llevado a cabo numerosos estudios GWAS 
(Genome Wide Association Studies o Estudios de Asociación del Genoma Completo) para la 
búsqueda de polimorfismos (5), principalmente SNPs (Single Nucleotide Polimorphisms, es 
decir, cambios de un solo nucleótido en la secuencia de un gen) que aumenten la 
susceptibilidad a sufrir este tipo de demencia. Aunque se han encontrado evidencias sobre 
ciertos genotipos, como la variante ε4 del gen APOE (6), codificante para una proteína implicada 
en el transporte del colesterol, este tipo de estudios no son concluyentes, principalmente 
porque las contribuciones genéticas que se encuentran son pequeñas y por sí solas no 
justifican el desarrollo de la enfermedad.  
Por ahora, lo que mejor se conoce del alzhéimer son sus dos signos distintivos: las placas 
amiloides y los ovillos neurofibrilares (Figura 1). Las placas amiloides consisten en depósitos y 
agregados extracelulares de péptidos β-amiloides, no funcionales, que reciben este nombre 
por la abundancia en láminas β, que le confiere su estructura desordenada (7). Estos péptidos 
tienen una longitud de unos 39-43 aminoácidos y provienen de la escisión de una proteína 
conocida como proteína precursora amiloidea (APP, Amyloid Precursor Protein o AβPP; 
Amyloid-β Precursor Protein), presente en diversos tejidos y cuya función es desconocida. Como 
se ha indicado con anterioridad, mutaciones y duplicaciones en este gen pueden ser 
responsables de un tipo de alzhéimer muy minoritario. Por otro lado, su escisión en péptidos β-
amiloides la llevan a cabo dos enzimas, β y γ-secretasa, formadas por numerosas subunidades. 
En el caso de la γ-secretasa, su subunidad catalítica está compuesta por un tipo de proteínas 
transmembrana denominadas presenilinas, codificadas precisamente por los genes PSEN1 y 
PSEN2, cuya mutación supone la otra causa de alzhéimer familiar. Gracias a estas observaciones, 
conocemos que tanto un metabolismo alterado de la proteína precursora amiloidea por las 
enzimas β y γ-secretasa, como su síntesis en exceso o con alteraciones en su secuencia, pueden 
provocar la aparición de la enfermedad. Aunque no se conocen exactamente los mecanismos 
por los que estos agregados β-amiloides resultan neurotóxicos, se cree que entran en juego 
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reacciones inflamatorias ante la interacción con la membrana celular, causando la alteración de 
la misma y que, por otro lado, estimulan la disfunción mitocondrial y la inducción de la 
producción de especies reactivas de oxígeno (8). Recientemente, se ha sugerido, además, que 
los péptidos amiloides pueden tener un comportamiento priónico, algo que resulta 
especialmente preocupante, pues la formación de agregados β-amiloides podría transmitirse al 
poner en contacto un tejido sano con otro enfermo (9), aunque es algo que requiere más 
investigación. Con todas estas evidencias, inicialmente se asumió que el origen de la enfermedad 
de Alzheimer radicaba el metabolismo anormal de los péptidos β-amiloides. No obstante, la 
“hipótesis amiloide” se ha desmontado con el tiempo. Aunque las placas amiloides son un 
punto central en la patología, por sí solas no son suficientes para causarla (10). 
La segunda lesión característica que se 
observa en el cerebro con alzhéimer son los 
ovillos neurofibrilares (11). Se trata de 
inclusiones o depósitos 
intracitoplasmáticos de la proteína tau, 
una proteína asociada a microtúbulos 
codificada por el gen MAPT (Microtubule-
Associated Protein Tau). En condiciones 
normales, tau actúa estabilizando y 
garantizando el correcto ensamblaje de los 
microtúbulos neuronales, principalmente 
en axones, por lo que se ha propuesto que 
podría estar regulando también el 
transporte a través de los mismos (7,12). Sin 
embargo, cuando está hiperfosforilada, tau 
se encuentra formando agregados, en 
primer lugar en forma de filamentos 
helicoidales pareados (PHF, Paired Helical 
Filaments), que dan lugar posteriormente a 
los ovillos neurofibrilares, ambos 
neurotóxicos (12,13). Además, la forma 
hiperfosforilada de tau tiene efectos 
citotóxicos previos a la agregación, tales 
como la disrupción de los microtúbulos 
(12,14), y la alteración del metabolismo y la 
dinámica mitocondrial, aumentando la 
producción de especies reactivas de 
oxígeno y los daños por las mismas. Este 
rasgo es típico del alzhéimer y otras 
patologías neurodegenerativas que cursan 
con el depósito de tau hiperfosforilada (“tauopatías”), como la demencia frontotemporal (DFT), 
la segunda causa de demencia más común por detrás del alzhéimer (7,15,16). 
 
Figura 1. Representación de las dos lesiones 
características en el alzhéimer, los agregados β-
amiloides (aggregated amyloid-β, en rojo) 
extracelulares y los ovillos neurofibrilares 
(neurofibrillary tangle, en rojo claro) intracelulares. 
Los números 1 y 2 muestran los dos pasos que llevan 
a la formación de los ovillos neurofibrilares: la 
hiperfosforilación de tau (1) y su agregación en el 
soma neuronal (2). Al lado de la neurona afectada, 
se observa también una célula de la glía, que no 




1.2. Otras dinámicas alteradas en el alzhéimer: neuroinflamación, función 
mitocondrial y O-N-acetilglucosaminación 
Además de estas dos lesiones, se produce la activación de la microglía y astrocitos, células 
implicadas en la respuesta neuroinmune, lo que genera un proceso conocido como 
neuroinflamación, una respuesta inflamatoria ante el daño del tejido neuronal, que cursa con 
la liberación de citoquinas y diversos agentes que pueden actuar como neurotóxicos. Si bien se 
trata de un mecanismo fisiológico cuyo papel es la reparación tisular, cuando esta respuesta es 
excesiva y se cronifica, puede empeorar la neurodegeneración, incluso induciendo la deposición 
de péptidos β-amiloides (17). Así pues, se establece un círculo vicioso: la deposición de péptidos 
β-amiloides y la formación de ovillos neurofibrilares de tau activan la respuesta inflamatoria 
ante el daño tisular, y, a su vez, el ambiente inflamatorio potencia la formación de estos 
agregados, contribuyendo al avance de la enfermedad.  
Por otro lado, al igual que otras muchas enfermedades neurodegenerativas como el párkinson 
(15), el alzhéimer presenta alteraciones mitocondriales, y, aunque hasta ahora las hemos 
presentado como la consecuencia de las manifestaciones ya mencionadas, lo cierto es que se 
plantea la posibilidad de que la mitocondria juegue un papel clave en el origen de la 
enfermedad (8,18). Esta hipótesis apunta, entre otros aspectos, a la alteración del DNA 
mitocondrial y ciertos componentes de la cadena de fosforilación oxidativa (sistema OXPHOS) 
como causas del metabolismo alterado de péptidos β-amiloides y de la proteína tau. Otros 
agentes causales relevantes son las especies reactivas de oxígeno, que no sólo son responsables 
del llamado “estrés oxidativo”. En condiciones fisiológicas, desempeñan una importante 
función como segundos mensajeros y señalizadores celulares, modulando enzimas como 
quinasas y fosfatasas en diversas vías de transducción de señal (MAPK, JAK/STAT,...), por lo que 
su desbalance resulta perjudicial no sólo por la liberación de radicales libres sino también por 
la desregulación de procesos celulares básicos (8,15).  
Por otro lado, el metabolismo alterado de glucosa también se contempla como un posible 
origen de la enfermedad. Con el envejecimiento, se produce una alteración del metabolismo de 
la glucosa en el cerebro, que se ve agravada en el alzhéimer y otras enfermedades 
neurodegenerativas (19), habiéndose encontrado, de hecho, similitudes entre la enfermedad de 
Alzheimer y la diabetes mellitus (20). Esta alteración conlleva la reducción del metabolismo de 
glucosa en el cerebro, y, entre otros efectos, provoca una disminución en un tipo de 
modificación postraduccional muy relevante: la O-N-acetilglucosaminación, consistente en la 
introducción de residuos de N-acetilglucosamina (GlcNAc) en el grupo OH de la cadena lateral 
de los aminoácidos serina (Ser) o treonina (Thr) de proteínas (21). La importancia de la alteración 
en sus niveles celulares recae en el hecho de que, por un lado, actúa como un sensor del estado 
nutricional y de estado oxidativo celular (22); y, por otro, en que existe una comunicación 
cruzada entre la fosforilación de proteínas y su O-N-acetilglucosaminación (23), clave para la 
regulación de múltiples proteínas celulares, cuya actividad depende de la proporción entre 
ambas modificaciones postraduccionales. Entre estas proteínas se encuentran, precisamente, 
tau y APP. Si bien no se han determinado los efectos de la O-N-acetilglucosaminación de APP, 
las proteínas responsables de esta modificación postraduccional también actúan sobre enzimas 
implicadas en su metabolismo, de manera que, ante un menor estado de O-N-
acetilglucosaminación, se favorece el procesamiento de APP que deriva en la formación de 
depósitos β-amiloides (24,25). Por otro lado, algunos estudios recogen cómo un estado de alta 
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O-N-acetilglucosaminación en el cerebro puede disminuir la hiperfosforilación de tau, 
altamente relacionada con su agregación en forma de ovillos neurofibrilares (19,25), situación 
que también ha sido observada a la inversa (Figura 2). De esta manera, la O-N-
acetilglucosaminación tiene un efecto neuroprotector (26), y, dado que en el cerebro con 
alzhéimer se ha detectado una disminución en sus niveles, esto puede acercarnos a la 
comprensión de su patogénesis. 
 
Por último, existe una posible conexión entre la alteración mitocondrial observada en el 
alzhéimer y otras enfermedades neurodegenerativas y la O-N-acetilglucosaminación, a través 
del sistema OXPHOS. Este no sólo produce ATP, sino que resulta esencial en la ruta de síntesis 
de novo de pirimidinas (27,28). Esta ruta está ligada a la O-N-acetilglucosaminación, pues es 
necesaria la presencia de uridina para formar el precursor UDP-N-acetilglucosamina que 
permite introducir la modificación en las proteínas. Esta hipótesis no sólo aporta una nueva 
fuente para la alteración de la O-N-acetilglucosaminación observada en el alzhéimer, sino que 
podría proporcionar nuevas vías de tratamiento (29).  
1.3. La necesidad de una perspectiva integradora 
Así pues, son numerosos los factores que contribuyen a la aparición del alzhéimer y es necesaria 
una visión global que los integre para poder comprender su etiología, algo especialmente 
acuciante dado que no se conoce una cura o siquiera un tratamiento efectivo. 
Por ello, en un intento de ofrecer una perspectiva amplia y completa sobre estos mecanismos 
moleculares y celulares que subyacen al alzhéimer, vamos a profundizar en la alteración de la 
función mitocondrial y la O-N-acetilglucosaminación y sus implicaciones en las manifestaciones 
clave de la enfermedad, como son la agregación de péptidos β-amiloides y la proteína tau; así 
Figura 2. Alteración del metabolismo de glucosa y agregación de tau en el alzhéimer. La disminución 
del metabolismo de glucosa provoca el descenso de la O-N-acetilglucosaminación de tau, propiciando 
su hiperfosforilación y su agregación, primero como filamentos helicoidales pareados y 
posteriormente en forma de ovillos neurofibrilares que resultan neurotóxicos. Derivado de su 
hiperfosforilación, también se produce el desensamblado de microtúbulos, que también presenta 
toxicidad, previa a la formación de agregados. 
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como en la relación entre ambas alteraciones, conexión que se establece por la ruta de 
biosíntesis de novo de pirimidinas.  
2. Objetivos 
Los objetivos de este trabajo son los siguientes: 
- Realizar una revisión bibliográfica sobre el papel de la O-N-acetilglucosaminación y la 
disfunción del sistema OXPHOS en la aparición del alzhéimer. 
- Analizar si el desbalance en la función mitocondrial y la subsecuente deficiencia en la 
biosíntesis de novo de pirimidinas pueden ser la causa de la alteración en la O-N-
acetilglucosaminación que acompaña al alzhéimer. 
- Evaluar un nuevo abordaje terapéutico en base a esto último. 
3. Metodología 
Con el objeto de llevar a cabo la revisión bibliográfica se ha hecho uso de los buscadores Pubmed 
y Web Of Science, cuyos resultados se resumen en la Tabla 1. Para la selección (especialmente 
en aquellas búsquedas con un alto número de resultados) se procuró primar el contenido 
actualizado y pertinente para este estudio, que incluyera perspectivas ómicas y que estuviera 
publicado en revistas de mayor calidad. Esta última se ha determinado por el Índice de Impacto, 
que puede consultarse en la herramienta de análisis del Journal Citation Report® 
proporcionada por la Fundación Española para la Ciencia y la Tecnología 
(https://www.recursoscientificos.fecyt.es/servicios/indices-de-impacto). Entre las dos bases de 
datos empleadas no se han observado diferencias significativas, aunque Web Of Science permite 
más fácilmente las búsquedas personalizadas. En cualquier caso, se han localizado artículos 
distintos para las mismas búsquedas, diversificando así la información obtenida y sus fuentes. 
Fue también necesaria la consulta en numerosas bases de datos más específicas, tanto 
primarias como secundarias, que se recogen en la Tabla 2. Así mismo, se hizo uso de las 
referencias incluidas en las revisiones, artículos o bases de datos consultadas para hallar 
bibliografía que no hubiera sido encontrada anteriormente y permitiera profundizar en 
determinados aspectos. En este sentido, se sumaron 15 artículos con un enfoque más concreto 
que aquellos seleccionados inicialmente. 
Además de la búsqueda bibliográfica propia, se emplearon materiales aportados por el 
Departamento de Bioquímica y Biología Molecular y Celular de la Universidad de Zaragoza, que 
comprenden 5 artículos publicados, el libro “Del genoma mitocondrial a la enfermedad” del Dr. 
Julio Montoya Villarroya, catedrático de Bioquímica y Biología Molecular; así como la 
visualización de resultados propios aún no publicados. 
Para la organización de toda la información recogida y su introducción por medio de citas y 
bibliografía en el presente documento, se hizo uso del gestor bibliográfico Mendeley en su 
versión de escritorio (Mendeley Desktop). En cuanto a la realización de figuras y esquemas 







Términos y operadores Limitador Resultados Selección 
Pathogenesis AND Alzheimer’s disease 
Tipo: review 
Tiempo: últimos 10 años 
7.093 7 
Neurodegeneration AND (glycosylation OR O-
GlcNAcylation OR O-GlcNAc) 
Tiempo: últimos 10 años 171 15 
(tau OR tauopathies) AND neurodegeneration 
Tipo: review 
Tiempo: últimos 10 años 
1.754 6 
tau AND (O-GlcNAcylation OR O-GlcNAc OR 
OGA) 
Tiempo: últimos 10 años 71 4 
(neurodegeneration OR alzheimer) AND 
(OXPHOS dysfunction OR mitochondrial 
defects) 
Tiempo: últimos 10 años 773 9 
(O-GlcNAc OR O-GlcNAcylation OR OGA) AND 
mitochondria 
Tiempo: últimos 10 años 65 4 
(O-GlcNAc OR O-GlcNAcylation) AND 
oxidative phosphorylation) 
- 47 6 
(Alzheimer OR neurodegeneration) AND 
(pyrimidine OR uridine) 
Tiempo: últimos 10 años 564 5 
OXPHOS AND pyrimidines Tiempo: últimos 10 años 30 1 
(O-GlcNAc OR O-GlcNAcylation) AND 
(pyrimidines OR uridine) 
Tiempo: últimos 10 años 91 2 
OXPHOS AND pyrimidines AND (O-GlcNAc OR 
OGA) 
- 0 0 
Web of Science 
Términos y operadores Limitador Resultados Selección 
Pathogenesis AND Alzheimer’s disease 
[Campo de búsqueda: topic] 
Tipo: review 
Tiempo: últimos 10 años 
2.218 6 
(neurodegeneration OR alzheimer) AND 
(OXPHOS dysfunction OR mitochondrial 
defects) [Campo de búsqueda: topic] 
Tiempo: últimos 10 años 719 3 
(O-GlcNAc OR O-GlcNAcylation OR OGA) AND 
mitochondria [Campo de búsqueda: topic] 
Tiempo: últimos 10 años 82 3 
(O-GlcNAc OR O-GlcNAcylation) AND 
oxidative phosphorylation) [Campo de 
búsqueda: topic] 
Tiempo: últimos 10 años 93 2 
(Alzheimer OR neurodegeneration) AND 
(pyrimidine OR uridine) [Campo de 
búsqueda: topic] 
Tiempo: últimos 10 años 159 3 
OXPHOS AND pyrimidines AND (O-GlcNAc OR 
OGA) [Campo de búsqueda: topic] 
Tiempo: últimos 10 años 0 0 
 Número total 76 
Tabla 1. Recopilación de los datos de la búsqueda efectuada en Pubmed y Web of Science. De 
izquierda a derecha se recogen: los términos y operadores empleados (campo de búsqueda general), 
los filtros para restringir la búsqueda, el número total de resultados y aquellos seleccionados. Así 





Descriptores Resultados Datos recopilados 
GenBank 
OGA 9.094 Información disponible sobre los genes OGA 





Información disponible en las entradas 




OGA 1 Información disponible sobre las proteínas 
OGA y OGT OGT 1 
OMIM Alzheimer’s disease 8.393 
Información disponible en la entrada 
general para “Alzheimer disease, AD” 
Orphanet Alzheimer 3 
Información disponible sobre “Early-onset 




Información disponible en la entrada “OGA 
(gene)” 
GTExPortal 
MGEA5 1 Información disponible sobre expresión en 
las entradas “MGEA5” y “OGT” OGT 1 
Expression 
Atlas 
Gene: OGA  
Species: Homo sapiens 
1 
Información disponible en la entrada “OGA” 
y en tres estudios concretos sobre la 
expresión del gen (dos de proteómica y uno 
de transcriptómica) 
STRING 
Protein name: OGA 
Organism: H. sapiens 
1 Información disponible sobre interacciones 
entre proteínas en la entrada para la 
proteína OGA (“MGEA5”)  BioGrid 
OGA 
Organism: H. sapiens 
1 
 
4. Resultados y discusión 
A continuación, se recogen los resultados de la búsqueda de información y las conclusiones que 
podemos extraer de ellos. 
4.1. La O-N-acetilglucosaminación como sensor nutricional 
Antes de poder abordar su relación con el alzhéimer, debemos comprender el papel fisiológico 
de la O-N-acetilglucosaminación. Como hemos explicado previamente, esta modificación 
postraduccional consiste en la adición de N-acetilglucosamina en un residuo de serina (Ser) o 
treonina (Thr) de proteínas localizadas en el interior celular, principalmente en el citoplasma y 
el núcleo, aunque también en la mitocondria (30,31). Es introducida por la O-N-
acetilglucosamina transferasa u OGT, que cuenta con una isoforma mitocondrial (mOGT) (32–
34), y eliminada por la O-N-acetilglucosaminasa u OGA (35–37) (también conocida como 
MGEA5). 
Tabla 2. Recopilación de los datos de las búsquedas efectuadas en distintas bases de datos 
especializadas. De izquierda a derecha se recogen: la base consultada, los descriptores empleados, el 
número total de resultados y la información recogida. 
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A diferencia de otras formas de glicosilación, la O-N-acetilglucosaminación no implica la 
formación de glicanos o cadenas de oligosacáridos en las membranas y en proteínas de 
membrana, sino que consiste en la adición de un único residuo de N-acetilglucosamina sobre 
las proteínas. Actualmente se conocen ya más de 4.000 proteínas O-N-acetilglucosaminadas 
(38), lo que pone de manifiesto su relevancia. Mediante esta modificación, la célula controla 
procesos vitales como la respuesta a insulina y el metabolismo de glucosa, la función 
mitocondrial, la coordinación de respuestas a estrés (39), el ciclo celular, la transcripción de 
numerosos genes e incluso la apoptosis (40) y degradación de proteínas (41,42), todo ello en 
calidad de sensor del estado nutricional de la célula (23,24,39). Se ha observado, por ejemplo, 
que los niveles globales de O-N-acetilglucosaminación se ven aumentados ante situaciones de 
hipoxia, de shock térmico y ante la respuesta a proteínas desplegadas (39). Su rol como sensor 
energético proviene principalmente de la estrecha relación de la O-N-acetilglucosaminación con 
la ruta de biosíntesis de hexosaminas (Figura 3). La enzima OGT introduce la modificación a 
partir de UDP-N-acetilglucosamina, molécula que se forma en esta vía metabólica, caracterizada 
por depender directamente de la presencia de glucosa en el interior celular. De hecho, se estima 
que la célula destina entre un 2 y un 5% de la glucosa intracelular a la ruta (23). Además de ser 
esencial el papel de la glucosa, también es necesaria la participación del metabolismo del 
nitrógeno, de bases nitrogenadas y de ácidos grasos para poder completar la ruta. 
Por todo ello, su alteración se relaciona con patologías tan diversas como la diabetes (43), el 
cáncer (24,44) o el alzhéimer (19), en el que nos centraremos más adelante.  
4.1.1. La homeostasis OGT-OGA y su diálogo con la fosforilación 
Una de las características más relevantes de OGT y OGA es su alta expresión en el cerebro (45–
48), algo esperable, pues se estima que el 40% de todas las proteínas neurales y el 19% de las 
proteínas del sinaptosoma están O-N-acetilglucosaminadas (19). En el tejido nervioso, la 
modificación con O-N-acetilglucosaminación permite regular eventos tan esenciales como el 
desarrollo neuronal (49) y el tráfico mitocondrial en función de la disponibilidad de glucosa 
(30).  
No obstante, los niveles de O-N-acetilglucosaminación no sólo dependen de la presencia de 
glucosa, sino también de las actividades de OGT y OGA. Estas enzimas actúan coordinadamente 
y están altamente reguladas, tanto a nivel transcripcional en función del estado de N-
acetilglucosaminación de la célula (50), como por su propia modificación postraduccional. En 
determinadas situaciones, OGT y OGA se localizan formando complejos transitorios junto con 
quinasas y fosfatasas (22,51–53). Dado que no establecen ciclos fútiles, es lógico proponer que 
su actividad catalítica está regulada por su fosforilación, ya sea por las propias quinasas del 
complejo o por otras con las que se asocien transitoriamente (54). Esta característica no hace 
sino evidenciar la estrecha relación que existe entre la O-N-acetilglucosaminación y la 
fosforilación (Figura 3), dos modificaciones postraduccionales que establecen una especie de 
equilibrio o feedback negativo sobre la otra (23,49). La comunicación se produce mediante la 
O-N-acetilglucosaminación de quinasas y fosfatasas implicadas en distintas vías de señalización, 
la fosforilación de OGT y OGA y la modificación de sus sustratos. En este sentido, se han 
propuesto mecanismos como la competencia entre ambas modificaciones por el mismo sitio 
(recordemos que la O-N-acetilglucosaminación tiene lugar en residuos de Ser/Thr, al igual que 




o la coexistencia de ambas, propiciando cambios en la estructura o función proteica. Estas 
hipótesis parecen bastante sólidas, pues hasta la fecha, todas las proteínas susceptibles de ser 
O-N-acetilglucosaminadas, lo son también de ser fosforiladas (23).  
La homeostasis entre estas dos modificaciones postraduccionales es, por tanto, esencial para 
el correcto funcionamiento celular y, debido a la alta presencia de esta modificación en el 
cerebro, su alteración puede encontrarse en la base del desarrollo de enfermedades 
neurodegenerativas como el alzhéimer.  
4.2. Alzhéimer y O-N-acetilglucosaminación 
Desde hace décadas se conoce que el alzhéimer cursa con la alteración del metabolismo de 
glucosa en el cerebro, incluso en etapas muy tempranas de la enfermedad. De hecho, la 
diabetes es un factor de riesgo para el desarrollo de alzhéimer (55) y, aunque pueda parecer 
Figura 3. O-N-acetilglucosaminación como sensor nutricional. Se observa la relación directa entre la 
ruta de biosíntesis de hexosaminas (representada por la flecha “HBP flux”), necesaria para la 
producción del sustrato de OGT (UDP-N-acetilglucosamina), y la disponibilidad de glucosa. Así mismo, 
es necesaria la participación del metabolismo de aminoácidos, nucleótidos y de ácidos grasos para 
completar la ruta, evidenciando su papel como sensor energético. Se refleja también el equilibrio que 
establece con la fosforilación y, en la parte inferior de la gráfica, se recogen las implicaciones de ese 
equilibrio, a distintos niveles: de transcripción/traducción, como sensor nutricional, en el desarrollo 
neuronal, el ciclo celular o la respuesta a estrés. La alteración de la O-N-acetilglucosaminación, por 
tanto, ha sido ligada a numerosas patologías, como la diabetes, el cáncer o el alzhéimer. (49). 
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anti-intuitivo, en múltiples estudios se apunta a la hipoglucemia como la explicación de esta 
relación.  
En las áreas del cerebro enfermas, la expresión de transportadores de glucosa (GLUT3 y GLUT1 
principalmente) disminuye sustancialmente (56), al igual que el metabolismo de glucosa, que 
se ve reducido hasta en un 44% (57,58). El hipometabolismo de glucosa permite explicar que, 
aunque los niveles de O-N-acetilglicosilación se vean incrementados a medida que el individuo 
envejece (59), en la enfermedad de Alzheimer se produzca una disminución en los niveles 
globales de O-N-acetilglicosilación en el cerebro (60). Como hemos comentado, la O-N-
acetilglucosaminación funciona como un sensor de la disponibilidad de glucosa, y una 
disminución de la misma repercute en el flujo de biosíntesis de hexosaminas. El descenso en los 
niveles de O-N-acetilglucosaminación ha sido detectado tanto en muestras de pacientes (57) 
como en modelos animales (61), aunque no está libre de controversia, pues hay estudios que 
revelan la situación opuesta (62,63). La discrepancia podría surgir por el estudio de áreas 
distintas en el cerebro, el tipo de muestras y el sistema de análisis empleado. Al fin y al cabo, la 
detección y cuantificación de las modificaciones postraduccionales sigue siendo un proceso 
difícil y poco eficiente, y esta contradicción no hace sino poner de manifiesto la necesidad de 
más investigación en este aspecto.  
A pesar de ello, hay más evidencias que apoyan la relación entre la disminución en la O-N-
acetilglucosaminación y el alzhéimer. La resistencia a insulina típica de la diabetes tipo 2 
correlaciona con la disminución de la O-N-acetilglucosaminación, por medio de una 
señalización intracelular deficiente en la vía insulina-PI3K-Akt (58); y, de hecho, la propia OGT 
juega un papel muy relevante en la respuesta celular a insulina (43), lo que podría explicar cómo 
la diabetes reduce esta modificación postraduccional en el cerebro y predispone a padecer 
alzhéimer. Por otra parte, se ha descubierto que el incremento de la O-N-acetilglucosaminación 
tiene un efecto neuroprotector en el cerebro con alzhéimer, reduciendo la neurotoxicidad de 
los péptidos β-amiloides y la agregación de tau (19), con lo cual, no parece coherente que los 
niveles de esta modificación estén elevados en la enfermedad.  
Además del metabolismo reducido de glucosa, otro de los principales efectores en la 
disminución de la O-N-acetilglucosaminación es OGA. Numerosos estudios han analizado su 
expresión en el cerebro con alzhéimer (64,65), en un intento de esclarecer este papel. En varios 
de ellos se ha observado que los niveles de OGA están elevados (19,23,25), acorde con los 
niveles disminuidos de la modificación. No obstante, uno de los estudios que detectó el 
incremento de la O-N-acetilglucosaminación en el alzhéimer, encontró que la actividad de OGA 
estaba disminuida en la misma región cerebral (21), algo que coincide con sus propios resultados 
pero se contrapone a los descubrimientos de la mayoría de los estudios en este campo. A este 
respecto, los propios autores manifiestan la necesidad de que los protocolos en el estudio de la 
O-N-acetilglucosaminación se estandaricen entre laboratorios y de realizar más ensayos para 
dilucidar el papel real de OGA en el alzhéimer.  
En definitiva, hay evidencia suficiente que respalda la conexión entre los niveles disminuidos 
de O-N-acetilglucosaminación y el alzhéimer (Figura 4), en especial al analizar los efectos de 
esta disminución en las protagonistas de la enfermedad: tau y APP. 
En el caso de tau, se han detectado hasta 12 posibles sitios de O-N-acetilglucosaminación (66), 
de los cuales 5 han sido mapeados y son, de hecho, competidores con la fosforilación (67,68). 




fosforilación (25,69–71) y, como se ha explicado, la hiperfosforilación de tau correlaciona con 
la formación de los ovillos neurofibrilares intracelulares característicos del alzhéimer, 
precediéndola (70). No obstante, no se puede afirmar que la hiperfosforilación sea el agente 
causal de la agregación de tau, pues la fosforilación en determinados sitios de su estructura 
puede resultar protectora contra esta agregación (12). Además, los patrones de 
hiperfosforilación de tau típicos de los filamentos helicoidales pareados (PHF) observados en el 
alzhéimer también aparecen in vivo tanto en animales que hibernan (72) como ante la 
administración de anestesia (73), sin generar agregación y totalmente reversibles una vez se 
vuelve a la normalidad. Sin embargo, aunque por sí sola la hiperfosforilación de tau no es 
suficiente para causar su agregación, sí puede acelerarla o propiciarla, probablemente al 
separar la proteína de los microtúbulos (14) y exponer ciertas regiones propensas a la agregación 
(12,74). De hecho, por medio de distintos experimentos, como la generación de modelos 
animales knock-out para OGT (66), con reducción del metabolismo de glucosa (71) o mediante 
el uso de inhibidores de OGT (75), se ha comprobado que la inhibición de la O-N-
acetilglucosaminación lleva, inequívocamente, al incremento de la fosforilación de tau y a la 
agregación de la misma. 
APP también sufre esta modificación con efectos desconocidos (57), aunque sí se conocen las 
consecuencias de la O-N-acetilglucosaminación sobre su procesado. La escisión de APP está 
regulada por las proteínas α-, β- y γ-secretasa: cuando el procesamiento se lleva a cabo por la 
α- y γ-secretasa, se producen péptidos solubles, mientras que el corte por la β- y la γ-secretasa 
provoca la aparición de los agregados β-amiloides (70). La subunidad catalítica de la γ-secretasa 
(Presenilin-2, PSEN2) interacciona con OGA (51,52), de forma que la inhibición de OGA reduce 
Figura 4. Factores que disminuyen la O-N-acetilglucosaminación en el cerebro con alzhéimer. La 
disminución de la captación de glucosa por la resistencia a insulina (asociada en muchos casos a la 
aparición del alzhéimer) y una menor expresión de transportadores GLUT3 y GLUT1 (ambas causantes 
del hipometabolismo de glucosa), reduce el flujo en la ruta de biosíntesis de hexosaminas, lo que 
reduce la O-N-acetilglucosaminación. La resistencia a insulina, además, puede actuar directamente 
sobre la O-N-acetilglucosaminación, dado que OGT participa en su señalización. A su vez, la 
sobreexpresión de OGA causa la eliminación en exceso de esta modificación. Finalmente, el 
desbalance de la O-N-acetilglucosaminación lleva al aumento descompensado de la fosforilación de 
numerosas proteínas celulares y la formación de agregados proteicos, tanto de péptidos β-amiloides 
como de tau.  
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los niveles de agregados β-amiloides y su neurotoxicidad por medio de la O-N-
acetilglucosaminación de la γ-secretasa (25,70).  
En vistas de estos resultados, la O-N-acetilglucosaminación ha adquirido un nuevo estatus 
como posible diana para el tratamiento del alzhéimer, y son varios los estudios que se han 
realizado en esta línea, todos ellos en busca de un inhibidor de la enzima OGA, que permite 
rescatar los niveles adecuados de la modificación. El primero de ellos, PUGNAc, es poco selectivo 
y no atraviesa la barrera hematoencefálica, por lo que no permite desarrollar ensayos in vivo 
(76). Estos problemas se solucionaron con los inhibidores NAG-tiazolina (NGT) y Thiamet-G, 
siendo éste último el más potente y estable de los dos (76). Con ellos ha sido posible realizar la 
mayoría de los experimentos, tanto in vitro como in vivo, que han confirmado la relación entre 
O-N-acetilglucosaminación, fosforilación y agregación de tau. Además, debido a su 
potencialidad como tratamiento, se han desarrollado numerosos ensayos con Thiamet-G en 
modelos animales de tauopatías y alzhéimer, obteniendo resultados interesantes. Por un lado, 
el tratamiento agudo con Thiamet-G aumenta la O-N-acetilglucosaminación de tau, 
reduciendo así su fosforilación (69,76). Sin embargo, el incremento crónico de O-N-
acetilglucosaminación producido por el tratamiento continuado con Thiamet-G no reduce la 
fosforilación de tau, aunque sí su agregación, retrasando con ello la neurodegeneración (26). 
Además, el tratamiento crónico también tiene efectos beneficiosos sobre la formación de 
placas amiloides y péptidos β-amiloides, reduciendo ambos y aliviando el declive cognitivo (66). 
De esta forma, aunque sus efectos sobre la fosforilación de tau son controvertidos y evidencian 
la necesidad de más estudios, su potencial como tratamiento ha quedado demostrado. Por ello, 
recientemente se ha desarrollado un derivado de Thiamet-G, MK-8719 (77), actualmente en 
Fase I de ensayos clínicos en humanos, con prometedores resultados en diversas tauopatías, 
pues reduce la agregación de tau y la neurodegeneración, sin que su exposición a largo plazo 
genere toxicidad (78). 
4.3. Alzhéimer y disfunción del sistema de fosforilación oxidativa  
Las mitocondrias desempeñan un papel clave en el sistema nervioso, especialmente en el 
cerebro, donde se consume aproximadamente un 20-25% de la glucosa y el oxígeno que se 
introducen en el organismo. La mayor parte de éstos son destinados a la producción de ATP 
mediante la fosforilación oxidativa, pues las neuronas carecen de reservas de glucógeno (56) y 
depende exclusivamente del aporte de glucosa. La energía generada mediante su oxidación se 
emplea fundamentalmente en establecer las sinapsis, por lo que, en última instancia, es la 
correcta función mitocondrial la que permite la actividad nerviosa. 
De hecho, existe abundante documentación sobre cómo las alteraciones genéticas que afectan 
a las mitocondrias cursan principalmente con manifestaciones neurológicas, debido a la alta 
demanda energética del tejido nervioso (79). Además, se ha asociado la neurodegeneración 
típica del envejecimiento con un decaimiento progresivo de la función mitocondrial (80). 
Debido a ello, en los últimos años ha adquirido relevancia la “hipótesis de la cascada 
mitocondrial”. Esta sostiene que la aparición del alzhéimer se debe a la conjugación del fondo 
genético (tanto en el DNA nuclear como mitocondrial) que porta un individuo y el efecto del 
ambiente en la funcionalidad de las mitocondrias (18). Ambos factores determinan la velocidad 
en que se produce el deterioro mitocondrial asociado con el envejecimiento, que se ve 
acelerado en diversas enfermedades neurodegenerativas como el alzhéimer.  
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Durante décadas se ha propuesto que la deficiencia mitocondrial es consecuencia de la 
aparición de los agregados β-amiloides, pues éstos resultan tóxicos para este orgánulo, al 
inhibir la actividad del sistema OXPHOS (81) y descompensar la producción de ATP y especies 
reactivas de oxígeno, efecto que también se ha atribuido a los ovillos neurofibrilares de tau (82). 
Estos últimos, además, parecen alterar la dinámica mitocondrial, al promover su fisión, 
probablemente por el desmantelamiento de los microtúbulos (83). En el sentido inverso, se ha 
comprobado que alteraciones en el sistema OXPHOS pueden también modificar el procesado 
de APP, y, con éste, la formación de placas amiloides (18). Dado que no hay consenso acerca del 
papel (consecuencia o causa) de las alteraciones mitocondriales en la neurodegeneración, la 
hipótesis de la cascada mitocondrial traslada el foco de los agregados β-amiloides a la disfunción 
mitocondrial como agente causal del alzhéimer, apoyándose en diversas evidencias. 
En primer lugar, es conocido que el alzhéimer esporádico tiene un componente genético 
(aunque no tan determinante como en el caso del alzhéimer familiar), pero en concreto, se ha 
observado una mayor contribución del genoma materno (84), algo congruente con que su 
componente genético esté asociado a las mitocondrias. Al fin y al cabo, aunque las mitocondrias 
tienen un origen genético doble (nuclear y mitocondrial), el DNA mitocondrial (mtDNA), que se 
hereda por vía materna, contribuye de forma esencial a su funcionalidad. 
Por otro lado, se han detectado anomalías mitocondriales en buena parte de los casos de 
alzhéimer, tanto en individuos con la enfermedad como en modelos animales. Es de especial 
relevancia la disminución de la actividad de los complejos I y IV de la cadena de transporte 
electrónico (85), que viene acompañada por una menor producción de energía y una mayor 
producción de especies reactivas de oxígeno, todo ello previo a la aparición de los agregados 
β-amiloides (18,56,81). Centrándonos en el complejo IV, éste está formado por 14 subunidades, 
tres de las cuales (con gran importancia a nivel catalítico) se codifican en el genoma mitocondrial 
(80). Para estudiar cuál es la influencia del mtDNA en su deficiencia, se han realizado numerosos 
experimentos con híbridos citoplasmáticos o cíbridos: células que contienen el DNA nuclear de 
una célula (generalmente desprovista de mtDNA: células ρ0) y el mtDNA de otra. En estos 
ensayos, el mtDNA proviene de células de pacientes con alzhéimer, lo que ha permitido 
determinar que, al menos en parte, la alteración viene dada por el propio genoma mitocondrial 
(18), al observarse que los cíbridos replican no sólo la disminución en la actividad del complejo 
IV, sino también la elevación del daño oxidativo (86) y la producción de péptidos β-amiloides 
(87). 
No se ha detectado un patrón de mutaciones concretas que afecten a la expresión del complejo 
IV, pero sí se ha observado una mayor incidencia de mutaciones puntuales y delecciones en el 
mtDNA frente a controles sanos (18), atribuidas a la acumulación de daño en el DNA 
mitocondrial producido por el daño oxidativo. De esta manera, se propone una especie de 
“círculo vicioso”, por el que las mutaciones en el mtDNA provocan el desbalance en el estado 
redox neuronal y el incremento del daño oxidativo, acelerando el declive mitocondrial y 
afectando a la agregación de APP y tau (82). Aunque este modelo es atractivo, hay evidencias 
en contra, como el hecho de que no se hayan detectado mutaciones producidas por daño 
oxidativo en aquellas personas con alzhéimer y deficiencia de complejo IV (8,80). Además, no 
podemos olvidar que las especies reactivas de oxígeno son parte de un importante entramado 
de señalización intracelular, permitiendo incluso que la célula active sistemas compensatorios 
ante su sobreproducción, como la mitofagia (eliminación de mitocondrias defectuosas) (80).  
Por tanto, es posible que el daño oxidativo no juegue el papel que se le otorgó en un principio, 
aunque no puede negarse que el desbalance redox y el daño en el mtDNA son dos factores que 
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acompañan al envejecimiento 
y están asociado a otras 
enfermedades 
neurodegenerativas como el 
párkinson, la enfermedad de 
Huntington o incluso 
desórdenes como el autismo 
(88) o algunos casos de 
síndrome de Down (89). 
Además, aunque las 
alteraciones en la cadena de 
transporte electrónico han sido 
estudiadas fundamentalmente 
en casos de alzhéimer 
esporádico, en modelos de 
alzhéimer familiar también se 
han registrado una serie de 
manifestaciones anteriores al 
desarrollo de placas amiloides: 
la disminución en la producción 
energética mitocondrial, 
cambios en el tráfico 
mitocondrial (esencial para 
garantizar la distribución 
correcta de energía y calcio) y la 
modificación de su morfología y 
su distribución (90).  
Por último, cabe destacar que los fallos a nivel mitocondrial asociados al alzhéimer se han 
localizado asimismo en células de la glía (como los astrocitos o la microglía), que se encargan, 
entre otras funciones, de regular el metabolismo energético en el tejido, de iniciar reacciones 
de inflamación ante el daño tisular y de eliminar los depósitos de proteínas agregadas (91). 
Esto sitúa los defectos mitocondriales en el origen de la desregulación de la neuroinflamación 
por sobreactivación de las células gliales (17,56).  
En definitiva, hay evidencia suficiente sobre la influencia de la disfunción mitocondrial en la 
aparición de la enfermedad (Figura 5), aunque los mecanismos que subyacen a esta relación 
siguen sin estar descritos.  
4.4. Relación entre el sistema de fosforilación oxidativa y la O-N-
acetilglucosaminación y su papel en el alzhéimer 
Considerados por separado, tanto la disminución de la O-N-acetilglucosaminación como los 
defectos mitocondriales se postulan como factores muy relevantes para el desarrollo de la 
enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, ¿pueden analizarse en conjunto?  
Hay autores que han vislumbrado una relación entre la mitocondria y la O-N-
acetilglucosaminación. Dado que OGT posee una isoforma mitocondrial (mOGT) que ha 
demostrado tener propiedades apoptóticas bajo determinadas circunstancias (92), se ha 
propuesto que un estado de hiperglucemia causado por la diabetes podría favorecer la aparición 
Figura 5. Sistema OXPHOS y alzhéimer. El daño acumulado en el 
mtDNA (representado con un rayo amarillo) unido a posibles 
mutaciones que porta el individuo pueden provocar deficiencias 
en el sistema OXPHOS (como las observadas en los complejos I y 
IV). Esto repercute sobre el metabolismo energético y la 
señalización celular, causa el desbalance de las especies 
reactivas de oxígeno (que, a su vez, pueden incrementar el daño 
al mtDNA, aunque esto es controvertido) y alteran la morfología 
y la dinámica mitocondrial. La disfunción mitocondrial favorece 
también la agregación de APP y tau, y estos, tanto agregados 
como en forma de péptidos beta-amiloides y tau 
hiperfosforilada, exhiben toxicidad mitocondrial, 
incrementando aún más el daño a este orgánulo. 
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tanto de péptidos β-amiloides como de daños mitocondriales, al potenciar la sobreexpresión de 
mOGT (40). No obstante, sus asunciones resultan contradictorias con las observaciones que se 
han realizado sobre el cerebro con alzhéimer hasta ahora: hay suficiente consenso sobre el 
estado de hipoglucemia y al analizar la expresión de OGT se ha encontrado que ésta se mantiene 
estable (19,21).  
No obstante, la influencia de la O-N-acetilglucosaminación sobre la funcionalidad mitocondrial 
a través de mOGT ha quedado ampliamente demostrada (93). Un estudio de proteómica en 
cardiomiocitos de rata ha detectado que un gran número de proteínas mitocondriales 
(especialmente del sistema OXPHOS) están O-N-acetilglucosaminadas. Es más, el incremento 
de la O-N-acetilglucosaminación tras el tratamiento agudo con Thiamet-G aumenta el consumo 
de oxígeno por las mitocondrias y la producción de ATP (94). En cambio, el tratamiento in vitro 
de líneas celulares parece promover el efecto opuesto (95), lo que indica que los efectos de esta 
modificación sobre la mitocondria pueden ser muy dependientes de la “dosis” y el tiempo en 
que se presente. En el contexto del alzhéimer, otro estudio detalla cómo la inhibición de la O-
N-acetilglucosaminación sobre la ATP sintasa por la interacción de ésta con péptidos β-
amiloides provoca el descenso en la producción de ATP (96), proponiendo un interesante 
mecanismo sobre la toxicidad mitocondrial de los péptidos β-amiloides.  
En este trabajo, por otro lado, proponemos abordar si la relación del sistema OXPHOS con la 
O-N-acetilglucosaminación es bidireccional, y la (dis)función mitocondrial puede jugar un papel 
relevante en la regulación de la O-N-acetilglucosaminación, especialmente en el contexto del 
alzhéimer. El déficit de actividad de la citocromo c oxidasa registrado en pacientes con 
alzhéimer repercute en la eficacia de la cadena de transporte electrónico por su papel central 
en la misma (97), causando la disminución en la producción de energía tanto a nivel del sistema 
OXPHOS como del ciclo de Krebs (56). ¿Puede la reducción en la producción de ATP contribuir 
a la disminución del metabolismo de glucosa? En este sentido, puede ser relevante la relación 
entre la mitocondria y la resistencia a la insulina: en células musculares y hepáticas, la 
disfunción mitocondrial y sobreproducción de especies reactivas de oxígeno provocan 
resistencia a la insulina, por activación de una vía también presente en neuronas (20). La 
posibilidad de que estos mecanismos actúen en el cerebro con alzhéimer aporta una conexión 
entre la disfunción del sistema OXPHOS y la reducción en la O-N-acetilglucosaminación. 
Además, en modelos celulares neuronales se ha comprobado que el aumento de las especies 
reactivas de oxígeno eleva de forma aguda la O-N-acetilglucosaminación, lo que disminuye la 
fosforilación de tau (98). Las especies reactivas de oxígeno, producidas fundamentalmente por 
la mitocondria (8), participan en respuestas al estrés celular y permiten desencadenar 
mecanismos protectores, al igual que la propia O-N-acetilglucosaminación, por lo que este 
mecanismo podría actuar en etapas iniciales de neurodegeneración, antes de descompensarse. 
En un estudio similar más reciente, se ha constatado la misma relación y además se ha propuesto 
un posible mecanismo de acción: en respuesta al incremento en especies reactivas de oxígeno, 
la ácido graso sintasa se une a OGA, inhibiéndola, y promoviendo el incremento en la O-N-
acetilglucosaminación (99). En definitiva, la mitocondria puede orquestar ciertas respuestas a 
estrés mediante la producción de especies reactivas de oxígeno, regulando con éstas la O-N-
acetilglucosaminación.  
No obstante, puede que la clave de la influencia mitocondrial sobre la O-N-
acetilglucosaminación se encuentre en una relación conocida desde hace tiempo: la biosíntesis 
de novo de pirimidinas (27). Tal y como se ha explicado al comienzo de este trabajo, la 
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introducción de la O-N-acetilglucosamina requiere de la participación de numerosas rutas 
metabólicas, entre las que se encuentra la síntesis de bases nitrogenadas, pues es necesaria la 
activación de la N-acetilglucosamina con UDP. Una de las enzimas requeridas en la ruta de 
biosíntesis de novo de pirimidinas, la dihidroorotato deshidrogenasa (DHODH), está acoplada 
a la cadena respiratoria mitocondrial. Esta flavoproteína localizada en la membrana interna 
mitocondrial transforma el dihidroorotato en orotato, que posteriormente dará lugar a UMP, y 
cede electrones a la cadena de transporte electrónico mediante la ubiquinona, para regenerar 
el FAD que utiliza como cofactor (28,100). De esta manera, su actividad está irremediablemente 
ligada a la eficiencia del transporte electrónico, y, en especial, de los complejos III y IV. De 
hecho, una actividad disminuida del sistema OXPHOS, tanto por deficiencia de oxígeno como 
por el uso de inhibidores específicos de los complejos III y IV, disminuye la producción de novo 
de UMP, y, por tanto, de pirimidinas (101).  
Aunque esta ruta es especialmente activa en células en división, también se ha detectado en el 
cerebro adulto (102,103), particularmente en regiones típicamente afectadas por el alzhéimer. 
De esta manera, la deficiencia mitocondrial asociada al alzhéimer puede repercutir en la 
producción de pirimidinas y provocar los niveles disminuidos de O-N-acetilglucosaminación, 
con todos los efectos sobre tau y APP que se han presentado. Por otro lado, un déficit de 
pirimidinas perjudica de manera esencial a la síntesis de DNA, lo que puede ligarse a los daños 
encontrados en el mtDNA en pacientes de alzhéimer, que no responden a mutaciones 
producidas por daño oxidativo, sino que son mayoritariamente errores de replicación (8), 
concordantes con la alteración del pool de nucleótidos disponibles que causaría la carencia de 
pirimidinas (101). Además, debido a su participación en la producción de ciertos fosfolípidos de 
membrana, como fosfatidilcolina y fosfatidiletanolamina, predominantes en neuronas, el déficit 
de pirimidinas puede afectar a la integridad y funcionalidad de la membrana neuronal (27,101), 
comprometiendo la actividad sináptica, gravemente reducida en el alzhéimer (Figura 6). 
Apoyando esta hipótesis, se ha detectado que la disfunción del sistema OXPHOS propia del 
alzhéimer correlaciona con la disminución de la O-N-acetilglucosaminación (21), aunque no se 
ha podido demostrar si la mitocondria actúa como causa de ésta. No obstante, un estudio 
reciente ha observado la alteración en la expresión de genes involucrados en la biosíntesis de 
novo de pirimidinas (entre ellos DHODH) y en las rutas de reciclaje de nucleótidos en pacientes 
con alzhéimer esporádico que muestran también una disminución en la expresión de ciertos 
componentes del sistema OXPHOS (102).  
En base a estas evidencias, se puede proponer un abordaje terapéutico: la administración de 
uridina (o precursores). Ésta permitiría rescatar las carencias asociadas a la disfunción 
mitocondrial del alzhéimer causadas por un déficit de pirimidinas y que tienen consecuencias 
a diversos niveles sobre la viabilidad neuronal, como los niveles de O-N-acetilglucosaminación, 
que ya han demostrado su potencial neuroprotector al emplearlos como diana farmacológica. 
De hecho, estudios en modelos de diabetes han demostrado que la administración de uridina 
en el músculo e hígado provoca un incremento de la O-N-acetilglucosaminación (104,105). En 
esta línea, un profármaco de uridina ya ha sido ensayado para tratar tanto para el alzhéimer 
como para otra tauopatía, la enfermedad de Huntington (106), precisamente porque ambas 
cursan con alteraciones mitocondriales que pueden provocar un déficit en la biosíntesis de 




observándose la reducción de la hiperfosforilación de tau y una mejora de la memoria en el 
modelo de alzhéimer, aunque el tratamiento no afecta a la formación de placas amiloides (29). 
No obstante, los resultados de estos ensayos han sido cuestionados por otro estudio, en el que 
se indica que las concentraciones de uridina necesarias para obtener beneficios son demasiado 
elevadas, sugiriendo además que, in vivo, la disfunción de la citocromo c oxidasa no provoca 
Figura 6. Integración de los distintos agentes causales del alzhéimer por la relación OXPHOS-
biosíntesis de novo de pirimidinas. La acumulación de mutaciones en el mtDNA (representadas con un 
rayo amarillo) provoca deficiencias en el sistema OXPHOS, especialmente a nivel del complejo IV, 
afectando a la producción de ATP y de especies reactivas de oxígeno. Esto rompe el equilibrio redox de 
la célula y altera el metabolismo, ambas situaciones afectando a la señalización celular. Por otro lado, 
también el déficit en el complejo IV también perjudica a la producción de novo de pirimidinas, al afectar 
a la enzima dihidroorotato deshidrogenasa (DHODH). El déficit de pirimidinas consecuente contribuye 
a la caída de los niveles de O-N-acetilglucosaminación, potenciada por el hipometabolismo de glucosa 
(representado, entre otras cosas, por la expresión disminuida de transportadores GLUT), propiciando la 
hiperfosforilación y agregación de tau, así como la formación de agregados β-amiloides por el procesado 
anómalo de APP. Además, la carencia de pirimidinas puede causar la aparición de más mutaciones en 
el mtDNA, al alterar la proporción de nucleótidos disponibles. Por último, el descenso en la producción 
de pirimidinas afecta también a la síntesis de fosfolípidos esenciales para las membranas, como la 
fosfatidilcolina (PC) y la fosfatidiletanolamina (PE), comprometiendo la integridad y actividad neuronal, 
y provocando la pérdida de sinapsis asociada a la neurodegeneración. 
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deficiencia de pirimidinas (107), oponiéndose a numerosos estudios que sí han detectado esta 
deficiencia. 
A pesar de la controversia, las combinaciones de nutrientes que contienen uridina y fosfolípidos 
entre sus componentes han demostrado disminuir la pérdida sináptica y mejorar las 
capacidades cognitivas en el alzhéimer (108,109). Por lo tanto, mientras se continúan 
investigando las implicaciones de las deficiencias mitocondriales en la aparición del alzhéimer, 
la uridina se postula como un potencial tratamiento, que además puede tener aplicación en 
otras tauopatías. 
5. Conclusiones 
Esta revisión bibliográfica ha permitido alcanzar las siguientes conclusiones: 
- Hay evidencias suficientes sobre el papel que juegan tanto la disminución de la O-N-
acetilglucosaminación como la disfunción mitocondrial en la fisiopatología del alzhéimer 
esporádico.  
- Aunque requiere de más estudio, es posible establecer una relación entre ambas 
alteraciones por medio de distintos mecanismos. 
- El más relevante de estos mecanismos es la dependencia de la ruta de biosíntesis de novo 
de pirimidinas con el sistema OXPHOS y su conexión con la O-N-acetilglucosaminación. 
- Es necesario potenciar las investigaciones en esta línea, a fin de comprobar el potencial 
terapéutico de la uridina para el tratamiento del alzhéimer esporádico. 
CONCLUSIONS 
This bibliographical review has allowed us to reach the following conclusions: 
- There is enough evidence on the role that both diminished O-GlcNAcylation and 
mitochondrial dysfunction play in sporadic AD physiopathology. 
- Although it requires more research, it is possible to establish a relationship between both 
alterations, through different mechanisms. 
- The most relevant of these mechanisms is the dependence of the de novo pyrimidine 
biosynthesis pathway on the OXPHOS system and its connection with O-GlcNAcylation. 
- It is necessary to strengthen research on this line, in order to verify the therapeutic potential 
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Anexo I: abreviaturas 
A continuación, se desglosan las abreviaturas y los símbolos de genes o proteínas empleados a 
lo largo del texto, por orden alfabético. Su traducción al español, si corresponde, se sitúa entre 
paréntesis. 
AD: Alzheimer’s Disease (enfermedad de 
Alzheimer) 
Akt: Proteína quinasa B 
APOE: apolipoproteína E 
APP ó AβPP: amyloid precursor protein 
(proteína precursora amiloide o amiloidea) 
ó proteína precursora β amiloide 
ATP: adenosín trifosfato  
DFT: demencia frontotemporal 
DHODH: dihidroorotato deshidrogenasa 
DNA: ácido desoxirribunocleico 
FAD: flavín adenín dinucleótido 
GlcNAc: N-acetilglucosamina 
GLUT1/3: GLUcose Transporter 1/3 
(transportador de glucosa 1/3) 
GWAS: Genome Wide Association Studies 
(estudios de asociación del genoma 
completo) 
JAK/STAT: Janus Kinase/Signal Transducer 
and Activator of Transcription (Quinasa 
Janus/Transductor de Señal y Activador de 
la Transcripción) 
MAPK: Mitogen-Activated Protein Kinase 
(Proteína quinasa activada por mitógeno) 
MAPT: Microtubule-Associated Protein Tau 
(proteína tau asociada a microtúbulos) 
MAST1: Microtubule Associated 
Serine/Threonine kinase 1 (serina/treonina-
proteína quinasa 1 asociada a microtúbulos) 
MGEA5: Meningioma Expressed Antigen 5 
(antígeno 5 expresado en meningioma) 
mOGT: OGT mitocondrial 
mtDNA: DNA mitocondrial 
NGT (NAG-tiazolina): N-acetilglucosamina 
tiazolina 





OGT: Protein O-GlcNAc transferase (O-N-
acetilglucosamina transferasa) 




PHF: Paired Helical Filaments (filamentos 
helicoidales pareados) 
PI3K: fosfoinositol 3-quinasa 
PP1: proteína fosfatasa 1 
PPAR γ: receptor gamma activado por 
proliferador de peroxisomas 
PSEN1: presenilin 1 (presenilina 1) 





SNPs: Single Nucleotide Polimorfisms 
(polimorfismos de un único nucleótido) 
Thr: Treonina 
UDP: uridina difosfato 
UDP-GlcNAc: uridina difosfato-N-
acetilglucosamina 
UMP: uridina monofosfato 
